



























































































































実 験 結 果
 Phenylbutazone200寵g1回投与時の血漿濃度は,平均2.1㎎/d1で48時間経過後
 もある程度維持されている。1回300㎎づつ連続投与時の血漿濃度は約8.5㎎/d1の高値を示
 し,日内変動は極めて少なく蓄積作用が顕著である。Phenylbutazoneの血漿蛋白結合は,
 濃度の如何を問わず結合率100%で,血漿内では糸球体濾過が不可能である結合型として存在し,
 この強固な蛋白結合が蓄積作用の一因とも思われ興味深い。赤血球内分布を調べてみると,赤血球
 内にはほとんど検出されず移行は認められない。Phenylbロtaz・neの生体内作用方式が局所
 的。特異的作用である以上,その治療効果を最終的に決定する因子は本剤の病巣内移行,すなわち
 病巣内薬剤濃度であると思われる。Phen"butaz。neの病巣内移行に関する研究の一環として
 潜液ならびに滑膜内分布について検討を加えた。Phenylbutaz・ne滑液内濃度は,血漿濃度
 の平均58%の低値を示し,さらに滑液と血漿内蛋白量の比率とがほとんど一致する点から,滑液内
 Phenylbutaz・ne濃度の低下は滑液内含有蛋白量の低下に基づく宿命的な現象と思われる。
 股関節形成術施行時採取した滑膜ならびに筋組織について調べてみると,組織内濃度は血漿濃度の
 27～36%という低値を示した。つぎにPhenylbutaz・neの尿中排泄を検討してみると,
 尿中には遊離型Phenylbutaz・neは認められない。また排出糞便全量についても検出されず,
 経口投与されだPh,、ylb皿taz己neはその全量が消化管内から吸収されていると思われる。各
 種ピラゾロγ誘導体につきPhenylbutazoneを対照として検討した結果,1回投与時血漿濃
 度の推移からほぼその全貌がうかがわれ,DA-398を除きこれら誘導体はPhenyIbutaz。一・
 neと大差なく,いずれも蓄積作用が認められた。DA-398の血中濃度の上昇は速いが極めて
 低く,尿中排泄は迅速で投与4時間内に投与量の54.6%,24時間内では73・4%が遊離型とし
 て排泄される。従って有効血中濃度を保持するためには大量投与が必要と思われる。Oxyphen-
 butaz・ne,Azapr・paz'・ne,Cioiez・neでは遊離型としては尿中で検出されず・また
 代謝産物が同定できないのはPheny互butaz・neと同様であった。しかしKet・一pheny1-
 but、、oneでは遊離型が24時間で少量(15.9%)検出され,わずかの構造上の差異が代謝面
 に影響をおよぼすのは興味深い。Cl・tezoneについてはPhenylb且tazone,qofexa-
 mide分離定量法を用いて,血中,尿中,糞便内について検討を加えた。しかし特効作用(1・ng
 、oti・n),強力な抗リウマチ効果,ならびに副作用防止を期待してPhenyIbutaz。neに結
 合させられたC1。t,xamldeはいずれにも検出されず,従って生体内分解,あるいは消化管内
 分解匠その排泄などが推定された。BumadizinCa.投与初期の血中では,本剤原型,Phe-
 nylbutaz。neおよびOxyphenbutaz・neの3者が検出され、原型のものは速やかに後者
 に代謝される。
 このような各種Phenylbutaz。ue系抗リウマチ剤の生体内代謝の研究は,本剤の薬理学的
 基礎試験とともに,薬剤の臨床的適用と選択の基礎をなすものとして注目されなければならない。
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 審査結果の要旨
 本論文は5ahcyiateとともに非ステロイド抗炎症剤の双壁をなすPhyeny坊utaz・且eを
 中心として,同系薬剤6種について,経口投与後の生体内運命を追究したものである。薬剤投与後
 の消化管内吸収,血行を介しての組織内分布,主として腎からの排泄過程の研究,つまり,Phar-
 mac・k圭neticstudyは薬理学的基礎研究に続くpreclinicalstudyとして,薬剤
 の臨床効果に関係し,その合理的選択や適用などの基礎実験として重視さるべぎである。
 著者は,前半において先づ測定法の検討を行なっている。つまり,henylbutaz・neについ
 ては,」.J.BUr且s法またはその変法によったが,測定方法のまだ確立していない新規同系薬剤
 については,その抽出溶剤,至適PH,逆抽出液などの抽出条件,および吸収スペクトルなどにつ
 いて詳細な検討を加えつつ,新たな測定法を提案し実験している。
 後半の生体内運命の追究には血漿濃度の推移と赤血球内分布,血漿蛋白結合率の測定,そして尿
 中排濯と糞便内排泄量の測定,さらに慢性関節リウマチの治療上最も問題となる薬剤の病巣内移行
 の検討として,滑液および滑膜組織内濃度の測定などを健康人および慢性関節リ}ウマチ患者につい
 て実験し,次の成績を得ている。
 phenylbutaz。neは1回投与後4～8時間で血漿濃度は最高に達するが,48時間後にも
 かなり保持され,また連続投与時の血中濃度の日内変動は極めて少なく生体内蓄積の傾向が大ぎい。
 吸収されたphe・"b・taz・皿eの一部は速やかに・xyphenbuとaz・neに代謝され,尿,糞
 便では遊離Phenylbutaz・neは検出されない。また血漿i蛋白結合率は100%で,赤血球内移
 行は認められない。滑液内濃度は血漿濃度の58.2%にすぎず,滑膜および周囲筋など組織内濃度
 はわずかに27.8～36.1%でさらに低い。これは薬剤と結合する含有蛋白量が少ないためである。
 このような生体内代謝相は吸収,排泄が極めて速いmepiriz。玉eを除くと,著者の検討した他
 の同系5薬剤に共通し,いずれも生体内蓄積の傾向が大である。ただket・phenylb巳taz・且e
 では一部は遊離型として4時間内で3.5%,24時間でi5.9%尿中排泄がみられる。pheny卜
 b帆azoDeとcl・fexamldeを分子結合させたcl。fezo皿eでは,1成分であるclofexa-
 mideが生体内で検出されず,phenylbutaz・neと同一吸収曲線を示した。
 このようなpbenylbutaz・ue系薬剤の生体内代謝の研究は,本剤の効果や適用方法を解明す
 る基礎的研究として重要な意義を持つものである。
 よって,本論文は学位に値するものと認める。
 一56『
 え
一
事
婿
